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研究成果の概要（和文）：我々は、鳥類ニワトリの視床下部から分泌性小タンパク質をコードする新規遺伝子を
見出し、NPGLと命名した。本研究では、合成NPGLの産出方法の確立、ラットとマウスにおける生理的意義と作用
機序を解明する研究を行った。ラットにおいて、NPGLは摂食行動や脂肪組織重量の増加を引き起こすことが分か
った。絶食や血中インスリンレベルの低下により遺伝子発現が増加した。次に、マウスを用いて、NPGL遺伝子の
発現分布や局在解析を行った。マウスでは視床下部の弓状核尾側部に発現し、その神経線維は同じく弓状核の
a-MSHニューロンへ投射していることが分かった。さらに、NPGLを脳室内投与した結果、摂食行動を亢進した。

研究成果の概要（英文）：We recently identified a novel cDNA encoding a small secretory protein of 80
 amino acid residues, termed neurosecretory protein GL (NPGL), from the chicken hypothalamus. 
Homologs of NPGL have been reported to be present in mammals, such as rat and mouse. In this study, 
we optimized the synthesis of NPGL by microwave-assisted solid-phase peptide synthesis. We found 
that NPGL increased food intake and the mass of white adipose tissue (WAT) in rats. NPGL induced 
carbohydrate intake. NPGL mRNA expression was upregulated by fasting and low insulin levels. 
Subsequently, we identified the cDNA encoding NPGL from the mouse hypothalamus. We found that NPGL 
mRNA is robustly expressed in the lateroposterior part of the arcuate nucleus in the hypothalamus. 
NPGL-immunoreactive fibers were observed in close anatomical contact with a-MSH neurons in the 
arcuate nucleus. NPGL mRNA expression was elevated by fasting and reduced by feeding of a high-fat 
diet. Furthermore, NPGL increased food intake.

研究分野：比較内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 自律神経や内分泌調節の中枢である視床
下部に特異的に発現している神経ペプチド
の前駆体遺伝子を探索した結果、80アミノ酸
残基からなる分泌性の長鎖ペプチド（小タン
パク質）をコードする新規遺伝子を発見した。
本長鎖ペプチドを C 末端部分の配列から、
Neurosecretory protein GL（NPGL）と命名
した。鳥類ニワトリを用いた解析から、本
NPGL 遺伝子の発現細胞の局在部位は視床
下部漏斗部内の乳頭体核と漏斗核であるこ
とを見出した。さらに、ゲノムデータベース
解析の結果、本遺伝子のホモログ遺伝子は脊
椎動物に保存されていることも明らかにし
ている。ラットを用いた解析から、飢餓状態、
肥満状態、糖尿病状態において、本 NPGL
遺伝子の発現が変化することも見出してお
り、NPGLがエネルギー代謝調節に関与する
ことが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、新規分泌性小タンパク質
である NPGLの生理機能、生理的意義、作用
機序を解明することである。動物種は、ラッ
トとマウスを用いた。 
 まず、NPGL の生理機能解明のためには、
人工的に合成した合成ペプチドの入手が必
要不可欠であった。そこで、本研究の第一段
階として、80 アミノ酸残基からなる NPGL
をマイクロウェーブ固相合成機を用いて、合
成方法の確立を行った。 
 次に、合成NPGLを用い、慢性投与や抗体
作製を行い、生じる生理作用の解析と形態解
析を行った。さらに前駆体遺伝子の視床下部
領域での過剰発現実験により、より長期的な
スパンでの NPGLの表現型を解析した。 
 
３．研究の方法 
 
①合成 NPGLの作製方法の確立 
 成熟 NPGL はシグナルペプチド直後から
続く 80 アミノ酸残基からなり、C 末端側が
アミド化し、さらに内部にジスルフィド結合
を有していると予測された。先行研究では大
腸菌の組み換えタンパク質の合成系を用い、
NPGLを産出することを試みていた。しかし
ながら、より効率の良い方法を確立するため
に、ペプチド固相合成機を利用した NPGL
の合成方法を確立する研究を行った。 
 
②ラットを用いた解析 
 ゲノム配列情報に基づいて、ラットでも
NPGL 遺伝子の存在は明らかになっている
が、脳内や末梢組織での発現部位は不明であ
った。リアルタイム PCR 法を用い、NPGL
遺伝子発現量を解析した。加えて、NPGL抗
体を作製し、形態学的解析を行い、脳内の発
現部位を解析した。 
 次に①で合成した NPGLを用い、ラットの
脳室内へ単回及び慢性投与を行い、対照群の

動物との比較を行い、NPGLの生理的変化を
解析した。さらに、NPGL抗体を脳室内へ投
与し、投与実験の結果と逆の効果が見られる
かを検討した。 
 アデノ随伴ウィルス（AAV）を用いた実験
では、視床下部領域で NPGL遺伝子を過剰に
発現した際の表現型を解析した。摂食量、体
重変化、内臓組織重量、脂肪組織量、筋肉量
等を測定した。さらに、呼吸代謝解析、活動
量についても測定した。 
 一方、マクロ栄養素飼料を用い、NPGLを
脳室内慢性投与し、摂食行動の変化を観察し
た。 
 最後に、生理的意義を解明するために、飢
餓状態や血中インスリン量を変化させた際
の NPGL発現変化を調べた。 
 
③マウスを用いた解析 
 マウスにおいて NPGL 遺伝子の cDNA ク
ローニング、脳内の発現部位の解析、既知の
神経ペプチド産生細胞とのインターラクシ
ョンの解析、飢餓状態・高脂肪食摂餌下での
影響、NPGLによる摂食行動への影響を解析
した。 
 
４．研究成果 
 
①合成 NPGLの作製方法の確立 
 成熟NPGLは 80アミノ酸残基からなる長
鎖ペプチド（小タンパク質）であることが予
想されており、実際にラットの視床下部抽出
物でも 80 アミノ酸残基に相当する位置に陽
性バンドを検出することができたため、長鎖
ペプチド（小タンパク質）であることが示さ
れている。さらに、分子内部にはシステイン
残基が 2残基あることからジスルフィド結合
での架橋と、C末端側のアミド化が生じてい
ると思われる。 
 先行研究での組み換えタンパク質発現系
を利用した成熟 NPGLの産出では、収量が悪
く、また翻訳後修飾といった複雑なステップ
を経ないとならず、固相合成法による有機化
学的な産出方法の確立が望まれていた。マイ
クロウェーブ照射付の自動ペプチド合成機
を導入できたため、本合成機を用いた簡便か
つ高収率のペプチド産出方法の確立を試み
た。マイクロウェーブ照射の出力、照射時間、
アミノ酸縮合活性化試薬、触媒溶液、脱保護
時間、レジン残基等の様々な組み合わせで合
成を行い、短時間で最高の収量を得る条件を
確立することができた。本手法により、ラッ
トとマウスの配列を有する NPGL を効率よ
く化学合成することが初めて可能となった。 
 
②ラットを用いた解析 
 リアルタイムPCR法を用いた解析により、
NPGL 遺伝子は脳内では視床下部基底部の
領域に特異的に発現していることを見出し
た。そこで、視床下部基底部内での NPGL
産生細胞を詳細に解析する目的で、in situハ



イブリダイゼーション法と NPGL 抗体を用
いた免疫組織化学的手法により NPGL 産生
細胞の局在を解析したところ、視床下部の結
節乳頭体核と弓状核尾側部においてのみ
NPGL 産生細胞が局在していることを見出
した。NPGL陽性神経線維は、視床下部内に
のみ検出されたことから、NPGLは視床下部
領域内で作用していることが示された。 
 次に、①のマイウロウェーブ固相合成法に
て産出した合成 NPGLを用い、ラットの脳室
内へ単回投与したところ、顕著な摂食行動へ
の影響は観察できなかった。そこで、脳室内
へ浸透圧ポンプを用い 2週間、慢性的に投与
した結果、対照群の動物と比較して、摂食量
や体重への影響は見られないものの、脂肪重
量が増加していることを見出した。形態学的
に脂肪滴の面積を計測した結果でも脂肪蓄
積作用が確認できた。この効果は、NPGL抗
体を脳室内に慢性的に投与し、内因性の成熟
NPGLの作用をブロックした際には、逆に脂
肪滴の大きさが対照群に比べ小さいという
結果からも、NPGLの脂肪蓄積作用を示唆し
ていると考えられる。 
 2 週間の脳室内慢性投与では体重増加を観
察するには短いと考え、AAVを用いたより長
期間の NPGL 遺伝子過剰発現実験による影
響を観察することを試みた。その結果、摂食
量は過剰発現開始の約 3週間後から対照群と
比較して増加することが明らかになった。体
重の増加は 1.5ヶ月の過剰発現では認められ
なかったが、脂肪重量は NPGL慢性投与の結
果と同様に、有意に増加させる働きがあるこ
とが示された。脂肪組織以外の内臓組織重量
の変化は認められなかったが、筋肉重量の減
少が認められ、このことが体重増加には影響
がなかった原因と思われる。呼吸代謝量と活
動量を測定したところ、活動量への影響はな
いものの呼吸商の増加が認められ、脂肪代謝
への影響が示唆された。そこで、脂肪組織や
肝臓において、脂肪合成及び脂肪酸化に関わ
る酵素群の遺伝子発現解析を行った結果、脂
肪合成に関与する遺伝子の発現亢進が観察
された。脂肪合成に関わる酵素に関してウエ
スタンブロット解析や脂肪酸量を測定した
ところ、脂肪合成が亢進していることを示唆
する結果を得た。 
 一方、高脂肪高ショ糖食摂餌条件下で
NPGL 遺伝子の過剰発現実験を行ったとこ
ろ、摂食量、体重、脂肪蓄積共に顕著な促進
効果が認められた。 
 次に、タンパク質食、炭水化物食、脂肪食
を別々に粉末飼料としたマクロ栄養素飼料
を用いた行動解析では、NPGL投与により炭
水化物摂食を亢進する作用が認められた。こ
のことから、NPGLは炭水化物からの脂肪合
成を活性化し、その基質となる炭水化物摂取
を積極的に促す作用があることが示唆され
た。 
 飢餓状態や糖尿病モデル動物での解析か
ら、血中インスリン量が低下した際に NPGL

遺伝子発現が亢進することが示唆された。こ
の結果から、NPGL産生細胞が血中インスリ
ンレベルを感知することで発現制御が行わ
れている可能性が示された。次に、インスリ
ン応答の指標となるリン酸化Aktの発現亢進
をインスリン投与後に NPGL 産生細胞で解
析した結果、NPGL産生細胞はインスリンに
応答することを明らかにした。 
 以上の解析から、NPGL産生細胞は、飢餓
状態で血中インスリンレベルが低下した際
に発現が亢進し、摂食可能になった際に効率
よく炭水化物を摂取し、脂肪蓄積を行う働き
があることが示唆された。逆に、食後に血中
インスリン量が上昇した際には、NPGL発現
は低下するという結果も得ていることから、
インスリンと NPGL は協調しながら脂肪蓄
積量を一定に保つ働きがあると考えられる。 
 
③マウスを用いた解析 
 ラットと同じげっ歯類のマウスを用いた
解析は、今後遺伝子改変動物を作製した際の
基礎的なデータとなるため、ラットと同様の
手法を用い、NPGLの生理機能解析を行った。 
 ラットと同様に視床下部基底部に特異的
に NPGL 遺伝子が発現していることを見出
した。さらに、形態学的な解析により、弓状
核尾側部にのみ NPGL産生細胞を検出した。
飢餓状態では発現が亢進し、逆に高脂肪食摂
取時の飽食により NPGL 発現が低下するこ
とが明らかになった。脳室内単回投与を行っ
たところ、時間依存的に摂食行動を亢進させ
る効果が認められた。最後に、既知の神経ぺ
プチド産生細胞との神経連絡を解析したと
ころ、摂食抑制因子の α-MSH 産生細胞への
NPGL神経線維の投射が観察された。このこ
とから、摂食抑制ニューロンの活動を抑制す
ることで摂食行動を亢進させている可能性
が示唆された。 
 
 以上の通り、これまで知られていなかった
新しい視床下部因である NPGLを同定し、生
理機能、生理的意義、作用機序の解明に関す
る研究を精力的に進めた。その結果、NPGL
は、脂肪蓄積や摂食行動への影響など、エネ
ルギーホメオスタシスに関わる生理作用を
有していることを初めて見出すことができ
た。これらの成果は eLife誌やEndocrinology
誌などの一流誌に成果を掲載することがで
きた。特に、アメリカ内分泌学会が選別する
神経内分泌学分野のトピックスに我々の論
文が選ばれたことからも分かるように、神経
内分泌学や代謝学などの分野で注目される
発見をすることができたと考えている。また、
2014 年以降で計 8 件の学会賞・学会発表賞
を NPGL に関係した仕事に対して与えられ
ており、我々の研究成果が高く認められた証
であると考えている。 
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